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擬 k 考 子 栄 養 障害 性 脂肪 肝 に 関す る 基礎 的 研究 : 
ニワ トリ に お ける 性 ホル モン に よる 血清 脂質 と 
肝 微 細 構 造 の 変化 
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Abstract: A total of 52 chickens were used to determine the effects of various sex hor- 
mones of the lipid metabolism and ultrastructure of the liver. Estrogen compounds induced 
marked hyperlipidemia and fatty metamorphosis in the liver in both male and female chi- 
ckens. An increase in endoplasmic reticulum, Golgi apparatus and lipid droplets in the 
hepatic cells indicated stimulation of lipid synthesis by estrogen compounds. In addition, 
several cases of lymphoma were observed in the liver as a result of various estrogenic 
treatments. Subcutaneous injections of progesterone induced fatty livers, but no signifi- 
cant changes occurred in the serum lipid levels of roosters. However, a marked drop in 
serum triglyceride levels occurred in laying-hens suggesting progesterone counteracts 
estrogenic compounds. No significant changes were observed in the serum lipid levels 


and ultrastructure of livers taken from testosterone-treated chickens. 
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は じ め に 


#hitt whos Ctt Kwashiorkor や Reye’s syndrome 
fo CURA EB ET ARAM SNS. それ ら 
の うち に は 原因 が 不明 の も の も ある が , 総じて 各種 
の 栄養 障害 が 基 因 に な っ て いる も の と 思わ れる . 4 
者 は 肝臓 の 脂肪 変性 の 発生 に つい て 病理 学 的 に 追求 
する た め に , アル ュー ル や 毒物 に よら な い 方 法 , T 
な わ ち 性 ホル モン を 使用 し て 基礎 的 実験 を お こ な っ 
do 
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Iu Ic a C CP CL CM ECCCEEE: 


estrogen は ヒト の 血 中 high density lipoprotein 
を 上 昇 さ せ 抗 動脈 硬化 作用 を 有する こ と (Bradley 
et al, 1978) が 示唆 され て きた が か が, estrogen を 倫 
有する 経口 避妊 薬 の 使用 者 に , 高 脂 血 症 CMolitich 
et al, 1974), 血管 閑 寒 性 病変 Clrey and Norris, 
1973), TERES (Williams, 1982) が 合併 する こと 
も 報告 され て き て いる . 一 方 , 男性 ホル モン の 脂質 
代謝 に お よ ぼ す 影 響 に つい て も , 動物 実験 で は , M 
清 脂 質 上 昇 作用 は み ら れ な か っ た と する 報告 Sol- 
yom, 1978) も み ら れ る が , We oUm GS 
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の 目的 で , ARERR ASS EVE eV aH 
GLEE OCA, 著 明 な 高 脂 血 症 を みた と する 報告 
(Reeves et al, 1976) も あり , 一 定 し た 見 解 は 得 
られ て いな い . 本 研究 で は , 雌雄 の = ニワ トリ を 用 い 
て 各種 性 ホル モン の 血清 脂質 お よび 肝 の 微細 構造 に 
お よ は ほす 影響 を 比較 検討 した. 


材料 と 方 法 


実験 に は 生後 3 ヵ月 の 雄 = ワ トリ と , 生後 6 ヵ月 
の 産卵 性 肉 = ワ トリ を 総計 52 羽 用 いた . 性 ホル モン 
it, 雄 ニ ワ ト リ に は , testosterone (Sigma, che- 
m, CO. 1500), progestesone (Sigma, chem, 
CO. #P-0130), 17-8 estradiol (Sigma, chem, 
CO. #E-8875), estriol (Sigma, chem, CO. #E- 
2002) の 4 種 を , H= 7 b Vicit, 上 記 4 種 の 性 ホ 
ル モ ン の 他 に , 合成 synthetic estrogen mestranol 
(Sigma, chem, CO. #E-5001) を 加え 5 MOM 
ホル モン を 使用 し た . 各種 性 ホル モン は , corn oil 
に 溶解 し , 30mg/kg 体重 を 計 8 回, 2 週間 皮下 注 
射 し た . MRR ik corn oil の み を 度 下 注射 し 
jc. 実験 終了 第 2 週 目 に 体重 を 測定 し , 糞 状 静脈 よ 
り 血 液 を 採取 し , 断頭 に て 居 殺 後 。 雄 で は , b» 
2, 肝臓 , 精巣 を , HEC, トサカ , 肝臓 , 卵巣 
卵 管 の 重量 を 測定 し , 性 ホル モン 効果 判定 の 一 助 
と し た . 血清 cholesterol は Allain 法 (1974), 
triglycerides は Foster 法 (1973), phospholipids は 
Engik (1968) た に より それ ぞ れ 測定 し た . さら に 肝 
臓 は , 微細 構造 の 変化 を 観察 する 目的 で , 細 切 後 , 

3% glutaraldehyde 溶液 で 固定 後 。 1% osmium 


tetroxide で 後 固定 。 アル ュー ル で 脱水 し , EM 
embed 812 に て 包 埋 し た , 薄 切 標本 は toluidine 
blue で 染色 し , 光 題 的 に 観察 し た . ミク ロト ー ム 
CHEW YERL, uranyl acetate お よび 鈴 の 
二 重 染色 を 施し , 日 本 電子 100 CX 型 電子 顕微 鏡 に 
て 観察 した. 


結 R 


HÉ- v RV oA R k OAR AE : 
Table lit, 雄 = ワ トリ を 用 いた 実験 の 血清 脂質 の 
変化 を 示 し て いる . XREF, testosterone, proge- 
sterone 投与 群 の 血清 は 黄色 透明 で あっ た . 17-8 
estradiol, お よび estriol BER Cit, 血清 は 黄色 
WEHT, クリ ー ム ょ ふ 状 を 呈し て いた .  progestero- 
ne 投与 群 で は , triglycerides, cholesterol phos- 
pholipids と も 大 著 変 を みとめ な か っ た . testoste- 
rone 投与 群 で は , triglycerides 値 が 軽度 上 昇 し 
て いた . 17-8 estradiol お よび estriol 投与 群 で は 
血清 triglycerides, cholesterol, phospholipids い 
ずれ も 著 明 な 上 昇 が みとめ られ た . 

Table 2 は 雄 = ワ トリ の 各 実 験 群 の 体重 , ト サ 
カ , HT, 精巣 の 重量 を 示 し て いる . 17-8 estrad- 
iol, estriol RSH Cit, 肝 腫 大 が 著 明 で , WIRE 
の 肝 重 量 の 約 2 倍 で あり , 慕 色調 が 強かっ た . BE 
腫 大 も 殆 ん どの 症例 に み ら れ た . 17-B estradiol f? 
GPE CL, 実験 開始 後 1 週間 目 に , 1 羽 死 亡 。 さら 
に 他 の 1 羽 も 層 殺 時 衰弱 し 腹水 が な み ら れ た . 17-8 
estradiol, estriol 投与 群 の トサカ は , 実験 開始 1 
週間 目 頃 より , 肖 い ピン ク の 人 色調 を 呈し 重量 も 軽 か 


Table 1. Plasma lipid (mg/d!) level ih rooster 


Number of 


Triglycerides 


POTE DM Cholesterol Phospholipids 
Basal 4 foal 28.3 78.94 10.6 263.4% 68.1 
Estradiol 4* 11305.5 土 2676.8 §23.1+288.1 6323.6 土 972.5 
Estriol 4 11026.4 土 1451.7 773.7 土 100.1 5839.5 土 870.5 
Progesterone 4 89.1 士 26.1 94.15+ 11.6 306.94 35.4 
Testosterone 4b 144.34 49.4 75.1 + 29.0 307.34 31.0 


Data are presented as mean + standard deviation. 
a and b: one bird died in each group. 


Table 2. Organ weight (g) in rooster 


| oe f Comb Liver | Testis | Body Weight 
Basal 4 4.71.5 d 44005 8.3 | 0.7+0.2 2292.5 136.1 
Estradiol 4* 1.90.5 | 82.64 8.3 | 0.4 土 0.2 2311.3+ 81.8 
Estriol 4 1.90.5 96.6+11.3 OvS220.2 2446.3 土 151.9 
Progesterone 4 2.9068: |95.9 主 12.9 | 0.4 和 0.2 2390.0 土 276.5 
Testosterone 4b Il;9:El.5. 10900225 6.2 , 0.60.3 2596.73- 10.8 


Data are presented as + standard deviation. 
a and b: One bird died in each group. 


Table 3. Plasma lipid (mg/dl) level in hen 


o | Triglycerides Cholesterol Phospholipids 
Basal 6 1239.02 550.5 138.6 土 56.4 | 1094.9 219.9 
Estradiol 6* | 12321.4 土 4608.3 470.6 土 88.0 | 4703.2 土 2403.1 
Estriol gb 13904.0 土 4137.8 1127.7 土 266.4 6637.3+1199.7 
Mestrano! 6° 13308. 1 +6822.2 1089.2:- 728.8 | 5628.8 土 2643.1 
Progesterone 4 040.3-:r 258.6 175.3 士 35.8 439.74 91.1 
Testosterone 4 1451.9+1246.5 237.8+101.0 | 1172.62 430.2 


Data are presented as mean + standard deviation. 
a and b: Two birds died in each group. 
c: One bird died. 


Table 4. Organ weight (g) in hen 


orae Comb Liver | Ovary | Ovidcut | Body Weight 
Basal 6 PEET 39.0+15.9 33.7 土 15.4| 30.4 土 10.61532.0 土 397.5 
Estradiol 6? 6.8+2.8 | 41.44 4.9 12.6 9.0) 33.9% 8.9498.8 エ 118.3 
Estriol 6 12.4 土 2.2 | 53.89 二 8.4| 9.34 a 32.0-- 5.31632.5 土 304.2 
Mestranol 6° 7.9 土 0.8 | 47.0°+4.9| 3.7 1.2 34.0 6.5h435.0 土 70.7 
Progesterone 4 5.5 土 0.2 | 70.6 土 26.0 4.2+ 0.9 26.2+ 6.2/1580.0--173.2 
Testosterone 4 28.8+8.8 | 45.0+13.1] 16.4+ 5.1 31.4 土 5.9|1752.5-+866.0 


Data are presented as mean + standard deviation. 
a and b: Two birds died in each group. 
c: One bird died. 


d and e: Liver tumor was excluded from data. 
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っ た . 

progesterone 投与 群 で は , 肝臓 は 軽度 に 黄色 調 
wel, わずか な 重量 の 増加 を みとめ た . 
testosterone 投与 群 で は , 肝臓 は 赤褐色 で 重量 も , 
ほとん と 変化 を みな か っ た . testosterone 投与 群 
の トサカ は , 実験 開始 1 週 目 頃 より 赤 色調 を 増し 
重量 も 著 明 な 増加 を 示し た . な お , 精巣 は 全 群 共に 
対照 群 に 比 し , 重量 の 減少 が みとめ られ た . 


雄 ニ ワ ト リ に お ける 肝 滋 の 組織 学 的 お よび 微細 構 
造 の 変化 : 対照 群 の 肝 細 胞 は toluidine blue で 均 
一 に 染色 され , 核 は 明る い 青 で , SURE EB 
多数 みみ られ た . Bi, 肝 細 胞 は 互い に desmo- 
some に より 接合 し て いた . 肝 細 胞 の 核 は 中 等 度 の 
電子 密度 で , heterochromatin, 核 小 体 が み ら れ , 
核 の 周囲 に は Golgi apparatus が 観察 され た . AH 
胞 小 器 官 の 問 に は , 遊離 の ribosome X, glyco- 
gen particle 頼 粒 が 豊富 に みみ られ , また 小さ な 脂 
肪 滴 が 細胞 質 内 に わずか に 観察 され た . (Fig 1), 
mitochondria は 均一 に 分 布 し て いた が , 粗 面 小 胞 
体 な ら び に 消 面 小 胞体 の 分 布 は , 比較 的 不 均一 で あ 
っ た だ た. Sinusoid を 被 う kupffer 細胞 は , 内 度 細 
胞 よ りゃ lysosome, 粗 面 小 胞体 が 豊富 に 観察 され 
た Fig 2). | 

17-8 estradiol お よび estriol 投与 群 の 変化 は 類 
WUC ute. 肝 細 胞 は toluidine blue に よる 染色 
性 が 低下 し , 大 小 多数 の 空 乃 が , 肝 細 胞 に 充満 し て 
いた . 脂肪 滴 の 出現 が 軽度 の 肝 細 胞 で は , 細胞 間隙 
が 拡大 し , 胞体 の 突起 が 発達 し て いた . glycogen 
particle 上 頼 粒 は 完全 に 消失 し , BP. Golgi 
apparatus と 連続 し て , cisternae の 拡大 を 伴っ た 
粗 面 小 胞体 が 著 明 に 発達 し て vc. fu hetero- 
chromatin が 減少 し , EABEERONUK UL し て いる も の が 
目立っ た (Pig 3-A). 

脂肪 沈着 の 著 明 な 肝 細 胞 で は , 細胞 小 維 官 を 大 部 
分 置換 し , 肝 細 胞 の 中 心 部 に は , 大 き な 脂 肪 滴 が , 
辺 縁 部 に は 小さ な 脂肪 滴 が , 観察 きれ た (Fig 3- 
B). また , Kupffer 細胞 に は , 多数 の 脂肪 滴 と 
lysosome 様 構造 物 が み ら れ た . 

progesterone 投与 辞 で は , 肝 細 胞 の methylene 
blue 染色 標本 に より , WRO ED HRA 
みみ られ る も の と , 空 胸 が 多数 み ら れ る も の が あっ 
た . 空 胞 の 多数 み られ た 肝 細 胞 で は , glycogen 
particle 頼 粒 は 著 明 に 減少 し , 大 小 の 脂肪 滴 が 細胞 


質 中 に 遊離 し た 形 で み ら れ Fig D, 重症 の も の で 
は , 脂肪 滴 が 細胞 質 の 半分 以上 を 占め て いた . qd 
tk, Golgi apparatus は 軽度 に 発達 し て いた た . 
testosterone #2-4-#6-Cit, glycogen particle iX 
CA», mitochondria, Golgi apparatus, 小 胞 
体 等 の 小 器 官 の 変化 も 対照 群 の 肝 細 胞 と ほぼ 同様 で 
あっ た (Fig 5). 


肉 ニ ワ ト リ の 丘 清 脂質 お よび 肉眼 的 職 器 変化 : 

Table'3 は , 雌 = ワ トリ を 用 いた 実験 の 血清 脂質 
の 変化 を 示し て いる . 対照 群 の 雌 = ワ トリ の 血清 
は , 対照 群 の 雄 = ワ トリ の 血清 より も や や 混 山 し た 
黄色 調 で あっ た . 17-8 estradiol, estriol, mestra- 
nol 投与 群 の 血清 は , 黄色 不透明 で クリ ー ム 状 を 時 
し て いた . testosterone 投与 群 の 血清 は , CPE 
不透明 で 液状 で あっ た が , progesterone 投与 群 の 
血清 は 淡 黄 褐色 透明 で あっ た . estriol, 17-8 estra- 
diol, mestranol それ ぞ れ の 投与 群 で は , 血清 脂質 
値 の 上 昇 が 著 明 で , triglycerides 値 は 10,000mg/d1 
台 に 達し , cholesterol tX, 対照 群 の 平均 6 倍 , Y 
ン 脂 質 は 6 倍 に 増加 し て いた . progesterone 投与 
群 で は , 血清 triglycerides 値 が 対照 群 の 約 半分 に 
減少 し て いた . testosterone 投与 群 で は , trigly- 
cerides, propholipids (i, JE l BEELA È 
め ら れ な か っ た が , cholesterol は 2 倍 に 上 昇 し て 
いた ・ 

Table 4 は, 雌 = ワ トリ の 各 実 験 群 の トサカ , BT 
lk, 卵巣 , 卵 管 の 重量 と 体重 を 示し て いる .・ MRR 
の 肝臓 は 黄色 調 を BUT い た . 17-8 estradiol, 
estriol, mestranol 投与 群 で は , 実験 期間 中 各 群 共 
に 1 羽 ず つ 死 亡 し , 17-8 estradiol お よび estriol 
EO 24), mestranol 群 の 1 Hit, 居 殺 時 極度 に 
ALTO. この 3 群 共に トサカ は 小さ く < 淡い ビ 
V7 eS Lie. 卵巣 は 3 群 共に 委 縮 し て いた が , 
特に mestranol 投与 群 に 著 明 で あっ た . 卵 管 に は 
重量 , 外観 共に 変化 を みとめ な か っ た . 肝臓 は , 
17-8 estradiol, estriol, mestranol 投与 の 3 群 共に 
京 色調 が 強く , や わら か く , こわ れ や すか っ た . 
estriol お よび mestranol 投与 群 の 各 1 羽 に 著 明 な 
肝 腫 大 が み ら れ , 重量 は , それ ぞ れ 153.5g お よび 
138.1g と 増加 し て いた . これ ら の 腫 大 し た 肝臓 の 
表面 は 凹凸 不 整 で , HM CABAL -2em KOK 
白色 結節 が 多数 みとめ られ た . progesterone 投与 
群 で も , BHO ARE LO tenan, 重量 


は 全 群 の うち 最も 増加 し て いた . トサカ の 重量 は 軽 
か っ た が , estrogen 投与 群 の よら に 色調 は 蒼白 で 
は な か っ た . 卵巣 は 著 明 に 姜 縮 し て いた が , 卵 管 に 
は 変化 は み ら れ な か っ た . testosterone 投与 群 で 
i. トサカ は , 実験 開始 1 週間 目 項 より 赤色 調 が 強 
く , 大 き さ も 増加 し , 居 殺 時 は 対照 群 の 2 倍 の 重量 
を 示し た . 肝臓 は 対照 群 と 差異 は み ら れ な か っ た . 
MALELE, 卵 管 の 変化 は 明らか で は な 
か っ ただ. 


上 肉 ニ ワ ト リ に お ける 肝臓 の 組織 学 的 お よび 微細 構 
造 の 変化 : 対照 群 の 光 顕 標本 で は , 視野 の 1/3~1/2 
を 占め る 程度 の 大 小さ きま ざま の 脂肪 滴 が み られ た . 
WEHRBUIC, 肝 細 胞 の 境界 は 明瞭 で , 胞体 内 に 遊離 し 
た 脂肪 滴 が 多数 観察 され た . glycogen Æi- Y 
トリ より も 少な か っ た が , 豊富 に みとめ られ た . p 
胞体 , Golgi apparatus, mitochondria 等 の 細胞 小 
益 過 の 構造 は 比較 的 よく 保 た れ , lipoprotein が 合 
R, 排出 され て いく 像 が よく 観察 され た (Fig 6). 
IARRI, ときおり myelin 様 構造 物 か が み ら れ , 
Disse 腔 に は , cell debris LHZ èn. estriol, 
17-8 estradiol, mestranol 投与 群 で は 。 HE= 7 p 
リ の estrogen FIFO IC 4 5v zbko 
さら に 高度 の 脂肪 沈着 , mitochondria の 腫 大 膨 化 , 
小 胞 体 の 拡大 が み ら れ た (Fig 7). estriol な ら び に 
mestranol 投与 群 に み ら れ た 肝 腫 瘍 は , 組織 学 的 に 
比較 的 均一 な 中 等 大 な いし 大 型 の リン ペ 芽 球 様 細胞 
C, BARR, Glisson 疹 な ら び に 肝 小 葉 内 
に , 濾胞 を 形成 し な が ら 増 生 し て いた . 腫瘍 周辺 の 
肝 小 葉 は 圧迫 破壊 され , 肝 細 胞 は , chromatin od 
が 増加 し , や や 過 形 成 を 示し て いた . 腫瘍 細胞 は 電 
BAC, 胞体 に ribosome が 豊富 で あり , 少量 の 拡 
sk し た 粗 面 小 胞体 や , 脂肪 滴 が 観察 され た . 核 に は 
数 = の 著 明 な 核 小 体 が 久 と ぬら れ た (Fig 8). 腫瘍 
細胞 の 近傍 に は , 胞体 が 脂肪 滴 で 充満 し 核 の 崩壊 し 
た 細胞 も 高 頻度 に 観察 され た Fig 9). 

progesterone 投与 群 は , estrogen 投与 群 と 同 程 
度 の 脂肪 の 沈着 が み ら れ る も の が 多く , 大 小 の 脂肪 
H3 大 部 分 細胞 質 中 に 遊離 し た 形 で み ら れ た. 
mitochondria の 膨 化 腫 大 , 小 胞 体 の 断裂 ,  chro- 
matin の 藤 解 な ど で 特 徴 づ けら れる 肝 細 胞 変 性 も 多 
数 観察 され た . 

testosterone 投与 群 で は , 上 肉 ニ = ニワトリ の 対照 群 と 
同 程度 の 脂肪 沈着 が み ら れ , 細胞 小 器 家 に も 有意 の 
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変化 は みとめ られ な か っ た . 


考 Er 


今回 の 実験 で は , estrogen 投与 = ワ ト リ の 雌 た な 
OED Biz, 著 明 な hyper cholesterolemia, 
hyper triglyceridemia, hyper phospholipidemia 
が 観察 され, と くに 雌 = ニ ワ ト リ に お いて 顕著 で あっ 
た . BREROMITOME= UY bY EWES 7 bY EE 
較 す る と , WE= 7 bY Ose triglycerides [Ezt 
ニワ トリ の 15 倍 。 cholesterol 値 は 1.5 倍 , phos- 
phohpids 値 は 4 倍 の 高値 を 示し た . これ ら は 雌雄 
の 血 中 女性 ホル モン 値 の 差 と , 中 = ワウ トリ で は 産卵 
に 備え て 高 脂 血 症 が 必要 で ある と いう 生理 的 差異 
を 反映 し て いる も の と 思わ れる . = ニワ トリ では, 
estrogen 投与 に より 肝臓 の very low density lipo- 
protein 合成 が 促進 され る と いう 報告 て Kudzma et 
al, 1979) が み ら れ る . また, estrogen は 肝臓 の 脂 
肪 酸 合成 酵素 活性 を 増加 させ (Aprahamian et al, 
1979), triglycerides の 前 駅 物質 と し て 使わ れる 脂 
肪 酸 の 合成 を 促進 する こと (Pageaux et al, 1980) 
が 報告 きれ て いる . prospholipids の 合成 に 関し て 
は , Klosla 等 (1980) は , estrogen が 肝臓 に お け 
る lysolecithin acyl transferase 活性 を 高め , pro- 
sphohpids 合成 を 促進 する と 報告 し て いる . chol- 
esterol 代謝 も 直接 間接 に estrogen の 支配 下 に あ 
る と 考え られ る が , その 作用 に 対す る 見 解 は 一 致し 
て いな い . ラッ ト や ウサ ギ で は , estrogen 投与 に 
より 血清 cholesterol 値 が 低下 し た と いう 報告 

(Davis et al, 1974) が み ら れ る が , ニワ トリ に お 
いて は , estrogen 投与 は hyper triglyceridemia を 
誇 発する と の 報告 (Leszczynski et al, 1982) iA 
られ る . われ われ の 種差 の 比較 検討 で も , estrogen 
投 演 に よる 血清 脂質 の 反応 性 の 種 に よる 相 異 を み と 
ぬ め て いる (Unpublished data). 性 ホル モン の 肝臓 
の 微細 構造 に 及ぼ す 影 響 に つい て の 検討 報告 は 少な 
<, Horvath 等 (197D ix, 性 ホル モン を 含む 各種 
steroid 投与 ラッ ト と の 肝臓 の 微細 変化 に つい て 報 
宮 し て いる . すなわち, 性 ホル モン で は 肝臓 に 粗 面 
小 胞 体 , ribosome の 量 的 変化 を みた と 記載 し て い 
る か が, その 他 の 小 妖 官 の 変化 , お よび 脂肪 滴 の 出現 に 
つい て は 報告 し て いな い . 本 実験 で は , estrogen 投 
与 に より 肝臓 に 著 明 な 脂肪 沈着 が 観察 され , 細胞 質 
AY, Golgi-endoplasmic reticulum system 細胞 開 
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iD 3 者 に 脂肪 滴 が みとめ られ た . 脂肪 肝 を きた す 
原因 と し て , 一 般 的 に 4 つの 機 序 が 想定 さん て いる 
(Lombardi, 1966). すなわち, 1) 肝 臓 の 脂質 合成 
は 正常 で は ある が 利用 が 大 きく 障害 され て いる , 2) 
利用 は 正常 で ある が , 合成 が 増加 し て いる , 3 脂質 
の 合成 お よび 分 泌 と も に 増加 し て いる , 正常 で は 
脂質 の 合成 が お こる 小 胞体 より も , omah E 
で 脂質 合成 が お こる 場合 , など で ある . 本 実験 の 
estrogen 投与 ニワトリ , な ら び に 無 処置 肉 = ワ ト 
J の 肝臓 に , 脂肪 滴 や , lipoprotein 028 2:81 
宗 さ れ , また 小 胞 体 , Golgi apparatus が 多数 発達 
し て いた こと は , estrogen が 肝臓 に お ける 脂肪 の 
合成 と 分 泌 を 積極 的 に 促進 し て いる こと を 示 し て い 
る . Shit, estrogen の 特異 な 作用 と し て 肝 上 皮 
性 腫瘍 の promoter と し て の 役割 が 報告 され て いる 
(Wanless and Medline, 1982). 本 実験 で は , 
estrogen 投与 雄 ニ = ニワトリ の 肝臓 重量 は , 対照 群 の 
雄 = ワ トリ の 肝臓 重量 の 約 2 倍 に 達し , 脂肪 沈着 の 
みな ら ず 肝臓 の 過 形 成 も 着 明 に みみ られ た だ た. Ek, 
estriol, お よび mestranol R-S- v YD 
肝臓 に lymphoma が 見 られ た . ニワ トリ の lym- 
phoma に は , Herpes virus に よる Marek’s dis- 
ease と Retro-C virus が 人 原因 と 考え られ る lym- 
phoid leukosis が 知ら れ て お り , これ ら は , ES, 
HIRIE ME, 肉眼 お よび 組織 所 見 な ど に 相 異 
かがみ られ る (Purchase and Burmester 1978). 
Marek’s disease に お いて は , 神経 の 腫 大 が 一 貫 し 
た 特徴 で あり , 肝臓 に な いて は , 血管 周囲 性 の 腫瘍 
細胞 の 浸潤 が 特徴 と され て いる . 肝臓 に み ら れ る 和風 
瘍 細胞 は 多 形 性 で , T-cell origin で あり , 大 中 小 
の リン ペペ 球 お よび リン ペペ 堪 球 , 細 綱 細胞 か ら な る と 
きれ て いる . 一 方 , lymphoid leukosis で は , 神経 
へ の 腫瘍 細胞 の 浸潤 は み ら れ ず , Bs od 
高 頻度 に 腫瘍 の 進展 が み ら れ る . 肝臓 に お ける 腫瘍 
細胞 の 浸潤 は びまん 人 性, ある い は 結節 状 の 像 を & 
L, 腫瘍 細胞 は B-cell origin で あり , 均一 の リン 
パ 芽 球 で ある こと が 特徴 と され て いる . 本 例 の 腫瘍 
は , 神経 へ の 進展 は み ら れ ず , 電 頭 的 に ウィ ルス 粒 
子 は 見 出し 得 な か っ た が , 腫瘍 細胞 は 均一 な リン ペ 
芽 球 様 細胞 は (Cooper et al, 1974) で あり , lym- 
phoid leukosis と 考え られ た だ た. Wadsworth 等 (1931) 
は , 1234 例 中 6 例 の 野鳥 に lymphoid leukosis を 
見 出し た と 報告 し て いる . われ われ は , estrogen 


を 肉 ニ = ニワ トリ に 経口 投写 し た 別 の 実験 に お いて , 15 
羽 中 1 羽 に 同様 の 肝臓 の IDmphoma を 見 い 出 し て 
いる が か が, 本 実験 の 結果 と 考え 合わ せる と , estrogen 
処置 に よる lymphoma の 出現 頻度 は 高い と 考え ら 
14. estrogen が , 標的 器官 に 作用 を 表わす に は , 
まず , 活性 化 さ きれ た 細胞 質 内 の receptor protein と 
estrogen が 結合 し て 核 に 到達 し (Nielson et al, 
1977), 桜 クロ マチ テン と 相互 作用 を お こす (Alberga 
et al, 1979). receptor * estrogen complex が 遺伝 
子 物質 に 結合 A と , estrogen * receptor ・chro- 
matin complex が 形成 され , DNA の replication 
か , また だ は, RNA o transcription の 増加 を 引き 
起こ L, estrogen KFRAOBEA bn, と 考 
> られ て いる (Gerschenson and Berliner, 1976). 
Lazier と Haggarty (1979) は , estrogen * receptor 
を 鳥類 の 肝臓 に 見 い 出 し , estrogen が 直接 に BT WA 
に 作用 する こと を 報告 し て いる . われ われ は , ニッ 
トリ に Retro-C virus 粒子 を 見 い 出 し て いる が 
(Toda et al, 1983), estrogen 7 REX DS 
る と いら こと (Pavia et al, 1980) か ら , estrogen 
は ウイ ルス の 分 像 増生 を 促進 する こと が 想定 され 
5. また , 実験 的 に 合成 androgen 投与 が , ニワ ソト 
リ の lymphoid leukosis の 発生 を 抑制 する と いう 
報告 (Romero et al, 1978) 4, ウィ ルス と 肝臓 の 
lymphoma 形成 相互 作用 を 間接 的 に 示唆 し て いる と 
思わ れる ・ | 

つぎ に , progesterone の 血清 脂質 に 対す る 作用 
に つい て は , ffir cholesterol, triglycerides を 上 
昇 さ せる と の 報告 (Fischer and Swain, 1982), 
Fo acetyl coenzyme A transferase の 作用 を 阻 
害し て , esterification of cholesterol を 減少 させ 
る と いう 報告 (Gandarias et al, 1982) が な され 
て いる . 本 実験 の 雄 = ワ トリ に お いて は , proges- 
terone 投与 に より , 血清 triglycerides, choles- 
terol, phospholipids と も に ほほ 不変 で あっ た が , 
内 = ニワ トリ に お いて は , triglycerides は 対照 群 の 約 
1/2 に 減少 し て いた . Sutherland ら (1980) は , 
progesterone は ニワ トリ に お いて , estrogen 誘導 
conalbumin の 合成 を 押 制 し , その 作用 は estrogen 
receptor の 数 を 減少 させ る と 報告 し て いる . Ek, 
progesterone (X, 生物 学 的 に 活性 型 の 17-8 estra- 
diol を 不 活性 型 testosterone に 変換 する 作用 の あ 
る estradiol dehydrogenase の 活性 を 刺激 し て , 組 


織 中 の estrogen の レベ ル を 調整 する と 報告 て Tseng 
and Gurpede, 1975) され て いる . また , proges- 
terone 投与 に より , 雄 = ワ トリ と 雌 = ワ トリ の 両 
者 に 著 明 な 脂肪 肝 の 形成 が みみ られ た が , estrogen 
投与 群 に み ら れ た よう な 血清 脂質 の 増加 , 肝 細 胞 の 
Golgi-endoplasmic reticulum system の 発達 が 著 
し く な か っ た こと か ら , 脂 資 分 泌 抑 制 に よる 脂肪 肝 
の 形成 の 可能 性 が 示 遇 され た . 

testosterone の 血清 脂質 お よび 肝 の 脂質 合成 に 対 
する 作用 に つい て の 報告 は 少な く , その 詳し い 機 序 
に つい て は , まだ 明らか に され て いな い . Soljyon 
(1979) は , testosterone は , apoprotein SABI 
害 , ある い は 血清 脂 資 の ypolytic activity を 介し 
C, 血清 脂質 を 低下 させ る と 報告 し て いる . われ わ 
Pak. 幼 若 ヒナ ドリ に , KEM testosterone 投与 
に より 血清 triglycerides EnA L, 肝臓 な ら 
びに 血管 壁 に , 著 明 な 脂質 沈着 を 見 上 出し て いる 
(Toda et al, 1983). 本 実験 で は , testosterone 投 
EC, 有意 な 血清 脂質 の 変化 な ら び に , 肝 細 
胞 の 脂肪 沈着 は みとめ られ ず , testosterone は 少な 
く と も , estrogen より ゃ 高 脂 血 症 誘発 作用 は 弱い 
も の と 思わ れる . また, testosterone に よる 血清 脂 
質 な ら び に , 肝臓 の 脂肪 変性 の 出現 に は , おそ らく 
楽 量 あ る い は , 菅 不全 状態 な どの 条件 (Reeves et 
al, 1976) が 関与 し て いる こと が 想定 され る . 
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ま と ® 


= ェ ワ トリ を 用 いて 各種 性 ホル モン の 血清 脂質 お よ 
び 肝 の 谷 細 構造 に お よ ほ す 影響 を 比較 検討 し た . 
estrogen compounds は 雌雄 の ニワ トリ に 高 脂 血 症 
と 肝 脂 肪 変性 を 引き 起 し た . 肝 細 胞 に お ける endo- 
plasmic reticulum や 脂肪 滴 の 増加 は estrogen 
compounds の 脂質 合成 の 刺激 に よる も の と 考え を ら 
Az. progesterone の 投写 に より 血清 脂質 値 が 雄 
= ニワ トリ で は 著しい 変動 か みみ られ な か っ た が 肉 = ッ 
トリ で は triglyceride が 低下 し た . また 雌雄 と も 
に 著 明 な 脂肪 肝 の 形成 が かみ ら れ た が , estrogen 投 
与 群 に みみ られ だ た よう な 血清 脂質 の 増加 肝 細 胞 の 
Golgi-endoplasmic reticulum system の 発達 が 著 
し く な か っ た こと か ら , IAA WEN LS HVAT 
の 形成 の 可能 性 が 示唆 され た . testosterone 投与 に 
よる 血清 脂質 の 有意 な 変化 た なら びに 肝 細 胞 の 脂肪 変 
性 は みとめ られ な か っ た の で , testosterone と 少な 
€ & $ estrogen より る も 高 脂 血 症 誘 発作 用 は 弱い も 
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Fig. 1. Liver acinus obtained from a control rooster. 
Hepatic cells are compactly arranged. 
Numerous glycogen granules (G) and a few 
lipid droplets (L) are stored in the hepatocytes. 
Cx 8,400) 

B: Bile canaliculus 


Fig. 2. Higher magnification of a hepatocyte from a 
control rooster. 
Abundant rough endoplasmic reticulum and 
ribosomes are visible. 
Mitochondrion (M) with intact cristae are 
evenly dispersed throughout the hepatocyte. 
Bundles of reticular fibrils (arrow) are present 
in the perisinusoidal space of Disse. (x 10,500) 
K: Kupffer cell 


Fig. 3. Hepatic cell from an estradiol-treated rooster. 
A: Dilated rough endoplasmic reticula (R) are 
well-developed around the nucleus (N). 
Several microtubuli (arrow) are also visible. 
(x 8,700) 


B: Large lipid vacuoles (L) are presentin the 
central area of the hepatic cell. Small 
lipid droplets (arrow) are visible in the 
peripheral portion of the hepatic cell. 

The number of glycogen granules have 


decreased significantly.(x 6,300) 
K: Kupffer cell 
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Fig. 4. Hepatocytes from a progesterone-treated rooster. 
A marked deposit of lipid vacuoles (L) and a 
reduced number of glycogen granules are noted. 
No significant changes occurred in the rough 


endoplasmic reticulum and mitochondria. 
(x 8,400) 


Fig. 5. Hepatic cells from a testosterone-treated rooster. 
Cytoplasmic organellae display a normal 
architecture. A moderate number of glycogen 
granules (G) are still present. 

Cx 6,300) 


Fig. 6. Control hepatocyte from a laying-hen. 
Exocytosis of very low density lipoproteins 
(arrow) is discernible in the peripheral area 
of a hepatocyte facing toward Disse's space 
(D). (x 10,500) 
L: Large lipid vacuole 


Fig. 7. Hepatic cells obtained from an estradiol-treated 
laying hen. Large lipid vacuoles with 
membranous structures (L) are shown. Cisternae 
of the rough endoplasmic reticulum (R) are 
dilated. Cristae of the mitochondria (M) are 
obscure. (x 8,700) 

N: Nucleus 
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Fig. 8. Lymphoid leukosis cells from an estriol-treated 
laying hen. Notethe group of lymphoid leukosis 
cells (LL), which are characterized by prominent 
nucleoli (NL) and abundant ribosomes. Round 
rough endoplasmic reticula (arrow) indicate modified 


lipid synthesis induced by estrogen administration. 
Cx 10,500) 


Fig. 9. Degenerated cells from anestriol-treated laying 
hen. Marked lipid accumulation(L) and chromosomal 
dabris (D) are shown in the degenerated cells. 
(x 12,200) 
LL: Lymphoid leukosis cell 


